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该研究有助于孕妇产前耳聋基因突变的筛查分析!辅助孕妇遗传性听力
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听力障碍是一种常见的疾病#发生率
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#多方面原

因可造成耳聋#其中
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与遗传因素有关*
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传性耳聋被认为是非综合征性耳聋$
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%#特点是只有听力

损失#不伴有其他临床症状*
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具有高度的遗传异质

性#国内外学者对其进行了较深入研究#不断地定位新的耳聋

基因位点和克隆新的耳聋基因,
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基因是最常见的
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突变基因#主要引起先天性重度)极重度感音神经性耳聋*
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本研究通过对
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例健康孕妇
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基因进行产前筛查#初步

分析健康孕妇人群耳聋基因突变情况#并报道如下,
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#-$"

%

*

PRK(6$7

%

O

"

I<

+

a

*

(4O

%

7

"

(4O

%

7

+

a

*

'."7

%

O

"

'."7

%

O

+

"

$

#-$"

%

!!

注!

"

I<

表示野生型,

表
'

!

.(!

例健康孕妇
ÔZ$

基因突变直接测序检测结果分析

突变位点 突变类型

等位基因$研究对象"等位

基因
h.(!

"

4!#

%

杂合型

$

1

"

1

%

纯合型

$

1

"

1

%

等位基因频率

*

1

$

3

%+

(4O

%

7

多态性
"#0

"

"#0 04

"

"'/ $..

$

$!-0/

%

'."7

%

O

多态性
4"

"

4" .4

"

4/ "/4

$

"4-/4

%

.(/7

%

O

多态性
"

"

" #

"

# "

$

#-""

%

0#/%

%

5

多态性
#

"

# $

"

. .

$

#-.$

%

"#4O

%

7

致病性$错义突变%

"#

"

"# 4

"

"/ $/

$

$-4!

%

-

(!!$

-

检验医学与临床
$#"!

年
4

月第
"$

卷第
"(

期
!

2=>Q:D5?+,

!

K:

F

<:*>:A$#"!

!

R9?-"$

!

S9-"(



续表
'

!

.(!

例健康孕妇
ÔZ$

基因突变直接测序检测结果分析

突变位点 突变类型

等位基因$研究对象"等位

基因
h.(!

"

4!#

%

杂合型

$

1

"

1

%

纯合型

$

1

"

1

%

等位基因频率

*

1

$

3

%+

"(08"4"D:?"0

致病性$框移突变%

"

"

" #

"

# "

$

#-""

%

$'!D:?5

致病性$框移突变%

0

"

0 #

"

# 0

$

#-0'

%

$448'##D:?7%

致病性$框移突变%

.

"

. #

"

# .

$

#-.$

%

""O

%

7

未分类
#

"

# "

"

$ $

$

#-$"

%

"/(O

%

%

未分类
#

"

# "

"

$ $

$

#-$"

%

'($O

%

7

未分类
#

"

# "

"

$ $

$

#-$"

%

!!/O

%

7

未分类
#

"

# $

"

. .

$

#-.$

%

!!

注!

"#4O

%

7

为致病性存在争议(

"/(O

%

%

为有研究表明错义

突变,

/-/

!

ÔZ'

)线粒体
"$KA]S7

和
K25$07.

突变结果
!

ÔZ'

基因
!'/5

%

%

)线粒体
"$KA]S7

基因
".4.5

%

%

突变位点未

检出#见表
'

,检出
"

例线粒体
"$KA]S7

基因
"!!!7

%

O

纯

合突变(

"

例
K25$07.

基因
$"0/7

%

O

"杂合突变#

$

例
PRK(8

$7

%

O

杂合突变#突变频率分别为
#-""3

和
#-$"3

,检出
$

例样本同时带有
ÔZ$

和
K25$07.

基因的位点突变#分别为!

$"0/7

%

O

"

I<a(4O

%

7

"

(4O

%

7a'."7

%

O

"

'."7

%

O

和

PRK(8$7

%

O

"

I<a(4O

%

7

"

(4O

%

7a'."7

%

O

"

'."7

%

O

,

/-'

!

ÔZ$

基因
$'!D:?5

在不同研究中的突变频率
!

本研究

$'!D:?5

突变频率为
"-$03

$

4!3!3

#

#-.0

"

$-('

%#与不同东

亚国家健康人群中的
$'!D:?5

突变频率相比较#差异无统计

学意义$

N

%

#-#!

%#见表
.

,

表
.

!

$'!D:?5

突变在不同东亚国家健康人群中的突变频率比较

人群类型 研究量$

1

%

$'!D:?5

杂合突变量$

1

% 突变频率$

3

%

4!3!3

参考文献

日本
8" 40 $ $-#/ #-$!

"

(-'$ 7>:

等*

'

+

日本
8$ ".( $ "-'0 #-"(

"

.-/' Y@<;E\=

等*

.

+

韩国
8" "## " " #-#$

"

!-.! &=A\

等*

!

+

韩国
8$ $#($ $0 "-$! #-/$

"

"-/' X=,

等*

0

+

韩国
8' "$!0 "" #-// #-..

"

"-!0 K@+,

等*

$

+

泰国
$#! " #-.4 #-#"

"

$-04 c=<<=,=;+A+C@=+

1

99,

等*

(

+

中国台湾
.'$ 4 $-#/ #-40

"

'-4$ XI=

等*

/

+

中国
8" ""! " #-/( #-#$

"

.-(! c=,

1

等*

4

+

中国
8$ "#4 ' $-(! #-!(

"

(-/' 5@:,

等*

"#

+

中国
8' "$0 $ "-!4 #-"4

"

!-0$ 5@:,

等*

""

+

汉族健康孕妇
.(! 0 "-$0 #-.0

"

$-('

本研究

'

!

讨
!!

论

遗传性
SKXP

有高度的遗传异质性#本研究利用基因芯片

对
.(!

例健康汉族孕妇遗传性耳聋基因进行产前筛查#检出

0-'3

携带有
ÔZ$

基因突变#

#-/3

检出带有线粒体
"$K

A]S7

和
K25$07.

基因突变#

ÔZ'

基因的
!'/5

%

%

基因突

变未检出,通过直接测序#

.(!

例孕妇中有
$""

例检测出至少

携带一种
ÔZ$

致病突变和$或%多态#占
..-.3

,其中
$'!D:?

5

杂合型突变
4

例#突变频率
"-$03

#类似于韩国人群

$

"-""3

%#但高于泰国人群$

#-.43

%#低于日本人群$

"-0!3

%

和中国台湾人群$

$-#/3

%#

$'!D:?5

突变频率差异无统计学意

义$

N

%

#-#!

%,

$448'##D:?%

突变主要发生在东亚地区*

'

#

!

+

#其

他地区突变频率未见报道,本研究检出
.

例
$448'##D:?7%

杂合型突变#突变频率为
#-/.3

,检出
"

例
"(08"4"D:?"0

突

变#且为杂合型突变#突变频率
#-$"3

,

等位基因
"#4O

%

7

与遗传性
SKXP

的相关性一直存在争

议,

V:??

H

在
"44/

年首次报道
"#4O

%

7

为
SKXP

的基因多态

性#仅在健康人群中检出#突变频率为
#-!3

*

"$

+

,后续报道

"#4O

%

7

作为一种致病突变以纯合和$或%杂合突变的形式存

在#在健康人群中没有检出或其检出的突变频率低于耳聋患者

的突变频率*

"'8".

+

,对东亚人群研究发现#

"#4O

%

7

与轻)中度

听力损失相关(在中国)韩国)泰国的中度听力损失患者中检出

高于健康对照组*

"!8"0

+

,本研究
"#4O

%

7

等位基因突变频率为

$-4!3

$

$/

"

4!#

%#

"#

例为杂合型突变#

4

例为纯合型突变#

"4

例均未检出与其他突变类型结合的复合杂合突变,与部分文

献报道相矛盾#分析原因有以下几点!第一#研究对象选择存在

偏倚#以往研究对照组中未包含
"#4O

%

7

纯合型的正常听力

者(第二#

"#4O

%

7

突变引起的中度听力损伤相对起病晚)病

程进程慢#而且
"#4O

%

7

突变引起的听力损伤的病理症状可

能由其他基因或环境因素调控*

".

#

"(8"/

+

(本研究中#

"#4O

%

7

纯

合型的研究对象还未表现出听力损伤的症状(第三#

"#4O

%

7

突变可能不是致病基因位点#与
ÔZ$

或其他基因上的等位基

因发生连锁不平衡作用#作者所观察的耳聋临床症状是

"#4O

%

7

突变跟随着其他等位基因作用造成的#将在后续进

一步追踪研究对象的听力情况,

(4O

%

7

)

'."7

%

O

)

.(/7

%

O

和
0#/%

%

5

在本研究中均

有检出#

(4O

%

7

)

'."7

%

O

等位基因频率分别为
$!-0/3

)

"4-/43

#是最普遍的多态类型(检出
"'0

例
(4O

%

7

)

'."7

%

O

纯合"杂合突变#占
$/-03

,

(4O

%

7

)

'."7

%

O

彼此相关#易

在同一个体中同时出现#而且一些功能研究发现#携带此突变

质粒转染后的细胞#由于缝隙连接蛋白障碍而导致钙离子转导

障碍*

"0

+

,研究中还检出
""O

%

7

)

"/(O

%

%

)

'($O

%

7

)

!!/O

%

7.

种未分类突变,

""O

%

7

在亚洲人群)非洲裔美国人群中

突变频率较低#与本研究等位基因突变频率$

$

"

4!#

#

#-$"3

%结

果相似*

"/

+

,而以往研究中仅在耳聋患者检出
"/(O

%

%

突变#

有学者认为更可能为致病性突变而不是非致病性多态*

"#

+

,以

上多态性及未分类突变是否与遗传性耳聋相关#还需要进一步

-

/!!$

-

检验医学与临床
$#"!

年
4

月第
"$

卷第
"(

期
!

2=>Q:D5?+,

!

K:

F

<:*>:A$#"!

!

R9?-"$

!

S9-"(



研究验证,

通过
ÔZ$

基因的直接测序#发现研究人群中
"#4O

%

7

突变)

$'!D:?5

突 变 和
$448'##D:?7%

突 变 频 率 分 别 为

!-4#3

)

"-$03

和
#-/.3

#是
ÔZ$

基因中较为普遍的致病突

变类型,以往研究中学者发现#在中国人群
ÔZ$

基因中#

$'!D:?5

突变和
$448'##D:?7%

突变是突变率比较高的类型

之一*

"#

+

,在健康人群中产前筛查检出以上两种突变#建议其

进行遗传性耳聋遗传咨询#同时#配偶进行相应的遗传性耳聋

基因突变位点筛查#进而分析胎儿是否携带相应突变位点(而

对于有听力损伤症状者#同时建议其直系亲属进行相应突变检

测#明确该遗传因素对家族的影响,

"#4O

%

7

突变是否是致

病突变还存在争议#近来研究发现其与中)轻度听力损失相关#

也建议增加为产前筛查
ÔZ$

基因的突变位点*

"!

+

,

此外#通过耳聋芯片检出
"

例线粒体
"$KA]S7"!!!7

%

O

纯合型突变#此突变可引起氨基糖苷类致药物性耳聋,该研

究对象自评无听力损伤#自述未服用过此类药物,因带有该基

因突变者#使用氨基糖苷类药物后会造成双侧永久性听力损

失#不使用则不发病#建议其在今后避免使用此类药物,因其

为母系遗传的特点#同时建议其母系亲属进行相应突变检测#

明确该遗传因素对家族的影响#避免使用此类药物,

因以上突变在中国汉族人群突变情况以及遗传性耳聋对

患者生活质量的影响#对于分娩后的新生儿开展遗传性耳聋基

因的筛查也尤为重要#并对携带致病突变的新生儿及其亲属进

行遗传指导及婚育指导,

本研究通过直接测序法进一步验证了耳聋芯片检测以上

.

种致病基因的准确性#为进一步大范围开展耳聋芯片检测提

供了数据基础,作者在健康孕妇中检测出遗传性耳聋基因相

关基因位点突变#其可能会增加下一代听力障碍的风险#进一

步证明产前筛查遗传性耳聋基因的重要性,进行遗传性耳聋

基因的产前筛查#能够为孕妇提供早期健康的建议#阻止疾病

进展,
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ÔZ$

%

*E<=<+9,+,5@+,:;:C9C@?:=A+*

F

?=,<A:8

C+

F

+:,<;

*

^

+

-Y]2^Y<9A@+,9?=A

H

,

1

9?]:?=<K

F

:C

#

$##4

#

("

$

$'

%!

$"$8$"!-

*

""

+

5@:,OQ

#

X:[

#

[EKe

#
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